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がんは急性心筋梗塞や脳卒中に並ぶ三大疾病であり、その克服を目指した新規治療薬の開
発が求められている。近年、分子標的療法や免疫療法など新たな作用機序によるがん治療
によって大きな進歩を遂げている。しかしながら、患者予後に大きく関わるがん転移に対
する治療は未だ確立されておらず、その治療標的分子を同定することは、これまでにない
新たながん転移治療薬を開発するために極めて重要である。 
転移はがん細胞の原発巣での増殖、原発巣からの離脱、血管内への侵入、血管外へ
の浸潤、遠隔臓器での増殖など様々なステップにより成立する。がん転移において非常に
重要ながん細胞の運動能の獲得には、様々な転移関連分子の転写・発現制御が関与する。
発生・分化や創傷治癒に重要な Zinc finger 転写因子である SNAIL（SNAI1）や SLUG(SNAI2)
は、メラノーマや肺がんの転移に関与していることがこれまでに数多く報告されている。
これらがん転移に関わる転写因子はがん転移を制御する新規薬剤開発の標的分子と考えら
れるが、一般的に転写因子を直接治療標的にする薬剤開発は、リン酸化酵素や受容体など
と異なり、薬剤ターゲットとなりうる３次構造などが少ないため困難であることが知られ
ている。一方、ユビキチン－プロテアソーム系を介したタンパク質分解経路が転写因子の
発現制御に重要であり、特にタンパク質分解を促進するユビキチン鎖を基質タンパク質か
ら除去する脱ユビキチン化酵素は、特異性の観点から転写因子の発現制御を目指した薬剤
ターゲットとして期待できる。
以上の背景から、本研究ではがん転移に関わる転写因子を制御する脱ユビキチン化
酵素の同定を目的とした。まず第 1 章ではがん転移制御に向けて転写因子を制御するため
に脱ユビキチン化酵素を薬剤標的にすることの有用性について、メラノーマと肺がんにお
ける転写因子 SLUG と SNAIL の発現に着目して検証を行った。第 2 章ではメラノーマ細胞株
を用いて転写因子 SLUG を制御する脱ユビキチン化酵素として STAMBP(STAM-Binding 
protein)を、第 3 章では肺がん細胞株を用いて SNAIL を制御する脱ユビキチン化酵素の探
索を行い COPS5(COP9 signalosome subunit 5)を同定し、それぞれの脱ユビキチン化酵素
の in vitro におけるがん細胞の運動能・浸潤能や in vivo における肺転移能における重要
性、さらには脱ユビキチン化酵素としての機能解析を行なった。 
第 1 章 がん転移に対する治療標的としての脱ユビキチン化酵素の有用性 1,2
がん転移に関わる転写因子を制御する方法としてユビキチン－プロテアソーム系を介し
たタンパク質分解経路、特にユビキチン鎖を基質タンパク質から除去する脱ユビキチン化
酵素に着目した。これまで、脱ユビキチン化酵素による転写因子 SLUG や SNAIL の発現制
御とがん転移の関連は報告がなく、がん転移に対する治療標的分子としての脱ユビキチン
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化酵素の有用性について明らかでなかった。そこで、まず正常皮膚組織とメラノーマ組織
における SLUG の発現量について、公開されているマイクロアレイデータを用いた解析を
行った。正常皮膚組織と比較して、メラノーマ組織では SLUG の mRNA 発現が高かった。さ
らにこのメラノーマにおける SLUG の発現が、がん細胞の転移能に関わるかについて、SLUG
高発現メラノーマ細胞株 UACC257 と SLUG 低発現メラノーマ細胞株 SK-MEL-2 を用いて、そ
れぞれ SLUG に対する siRNA によるノックダウン、または SLUG 発現ベクターの導入による
過剰発現し、これらの SLUG 発現制御によるメラノーマの細胞運動能を検討した。その結
果、SLUG ノックダウンによる UACC257 細胞の運動能低下、ならびに SLUG の過剰発現によ
る SK-MEL-2 細胞の運動能亢進が認められた。次に、メラノーマ細胞におけるユビキチン
ープロテアソーム系を介したタンパク質分解経路の SLUG 発現制御への関与について検討
した。プロテアソーム阻害剤 MG132 により UACC257 細胞ならびに SK-MEL-28 細胞で SLUG
タンパク質の蓄積が、逆に脱ユビキチン化酵素阻害剤 PR-619により SLUGの発現量の低下、
ならびに細胞運動能の低下が認められた。さらに、肺がん細胞株 A549 においても同様の
方法で SNAIL がユビキチンープロテアソーム系を介したタンパク質分解経路によって制
御されていること、脱ユビキチン化酵素阻害により SNAIL の発現量と細胞浸潤能がそれぞ
れ低下することを示した。以上の結果から、メラノーマと肺がんにおいて、それぞれ転写
因子 SLUG と SNAIL が脱ユビキチン化酵素によって発現制御されていること、さらにはが
ん転移に関わる転写因子の発現制御のターゲット分子として脱ユビキチン化酵素の重要
性を明らかにした。 
第 2 章 メラノーマの転移抑制を目指した脱ユビキチン化酵素の同定 1
メラノーマにおいてユビキチン－プロテアソーム系を介したタンパク質分解経路を介し
て SLUG タンパク質が分解されることを第 1 章で明らかにした。第 2 章では、メラノーマ
の転移抑制を目指し、SLUG タンパク質の分解に関与する脱ユビキチン化酵素の同定を行
なった。まず、脱ユビキチン化酵素の siRNA ライブラリーを用いたスクリーニングから、
SLUG の脱ユビキチン化酵素候補として STAMBP を同定した。さらに UACC257 細胞ならびに
SK-MEL-28 細胞で STAMBP ノックダウンにより SLUG タンパク質の発現量が低下したことか
ら、STAMBP がメラノーマ細胞において SLUG の発現調節に関与することが明らかとなった。
加えて、STAMBP siRNA を用いたノックダウンにより、UACC257 細胞ならびに SK-MEL-28 細
胞の in vitro における運動能と浸潤能の低下、UACC257 細胞ではマウス実験的肺転移モ
デルにおいて肺転移形成能の低下が認められた。一方、STAMBP をノックダウンした際の
UACC257 細胞において SLUG の mRNA の発現に影響はなかったことから、STAMBP は遺伝子
の転写制御ではなく、タンパクの翻訳後修飾を介して SLUG の発現調節をしていることが
示唆された。STAMBP をノックダウンした UACC257 細胞においてシグナル伝達に重要と考
えられている K63 のユビキチン化が増加し、タンパク質の分解に関与する K48 のユビキチ
ン化は MG132 を処理した場合のみ増加した。さらに、タンパク質合成阻害剤である
cycloheximide 存在下、STAMBP を過剰発現させることで SLUG の安定性が増加した。以上
の結果は、STAMBP が SLUG の翻訳後修飾によってその発現安定性に関わることを示してお
り、メラノーマの転移抑制の標的分子となり得る脱ユビキチン化酵素と考えられる。 
第 3 章 肺がんの転移抑制を目指した脱ユビキチン化酵素の同定 2
肺がんではユビキチン－プロテアソーム系を介したタンパク質分解経路を介して SNAIL
タンパク質が分解されることを第 1 章で明らかにした。第 3 章では、肺がんの転移抑制を
目指し、SNAIL タンパク質の分解に関与する脱ユビキチン化酵素の同定を行なった。第２
章と同様に、脱ユビキチン化酵素の siRNA ライブラリーを用いて SNAIL の発現量を指標に
スクリーニングを行ない、SNAIL の脱ユビキチン化酵素候補として COPS5 を同定した。肺
がん細胞株 A549 において、COPS5 のノックダウンにより SNAIL タンパク質の発現量が低
下した。加えて、SNAIL が転移制御に重要であることが知られている膵がん細胞株 Panc-1
においても同様に COPS5 のノックダウンにより SNAIL タンパク質の発現量が低下した。こ
れらの結果から COPS5ががん細胞における SNAILの発現調節に関わる脱ユビキチン化酵素
であることが明らかとなった。A549 細胞と Panc-1 細胞に加えて、肺がん細胞株である
H1650 細胞と H2228 細胞において COPS5 をノックダウンすることにより in vitro におけ
る運動能と浸潤能の低下が認められ、さらに A549 細胞では in vivo における肺転移形成
能の低下も認められた。また A549 細胞で COPS5 の強制発現によりユビキチン化された
SNAIL が減少し、SNAIL タンパク質の安定化が誘導されること、さらに SNAIL と COPS5 が
直接結合することを示した。ヒト肺腺がん組織アレイ用いた解析から、COPS5 と SNAIL の
発現に正の相関が認められたことから、実際の肺がん病態においても COPS5 が SNAIL の発
現制御に重要であることが示唆された。以上の結果は、COPS5 が SNAIL のユビキチン化を
介して肺がんの転移を制御することを示しており、COPS5 が肺がん転移の新たな治療標的
分子になり得ることが示唆された。 
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